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Les clefs 

(Tune antibiotherapie 
raisonnee au quotidien 

Avoir une douzaine d'antibiotiques en tete et en maTtriser 
la prescription probabiliste doit suffire a repondre a la quasi-totalite 
des situations rencontrees en ville ou aux urqences. 

Classification pratique et critique. 


Benoit Schlemmer* 

L usage des antibiotiques doit tenir compte de plu- 
sieurs contraintes : fournir aux seuls patients 
I chez qui il est necessaire le traitement antibacte- 
rien le plus efficace dans les meilleurs delais, adapte a 
chaque situation ; de ce fait, assurer prealablement les 
bases du diagnostic ; garantir le meilleur rapport bene- 
fice/ risque pour l’individu ; preserver en meme temps, par 
le souci d’un usage maitrise de l’antibiotherapie, la pre- 
vention des resistances bacteriennes aux antibiotiques, et 
done le moindre impact ecologique de ces traitements, 
pour le malade lui-meme et pour la collectivite. 

II faut done acquerir les connaissances qui permettent : 
- de definir precisement les situations cliniques qui jus- 
tifient une antibiotherapie ; 

- de semoir. pour chacune de ces situations, les elements 
qui sont utiles a l’elaboration d’un diagnostic microbiolo- 
gique probabiliste (avant confirmation microbiologique 
eventuelle, rare en medecine praticienne ambulatoire), et 
ce qui doit etre fait, le cas echeant, pour assurer un diagnos- 


tic bacteriologique secondaire ; un traitement antibiotique 
n’est pas un traitement symptomatique, il doit cibler une 
pathologie et une ou plusieurs especes bacteriennes 
responsables ; 

- de faire des choix parmi les antibiotiques disponibles, 
pour ne pas recouiir exagerement aux produits a spectre 
le plus large, les plus recents ou les plus couteux ; une 
classification pratique et critique des antibiotiques est 
necessairement schematique ; elle doit etre envisagee a la 
lumiere des contraintes du « bon usage », en tenant 
compte des pathologies les plus frequentes et des bacte- 
ries le plus souvent en cause ; 

- d’ajuster les traitements (choix des produits, doses, 
modalites d’administration, duree. . .) pour en optimiser l’effi- 
cadte et en obtenir le plus grand benefice pour le malade ; 

- d’adapter ce traitement a la situation generale du 
malade (etat renal, hepatique, interactions medicamen- 
teuses. . .) et d’en connaitre les risques, afin de les prevenir 
ou d’en detecter les effets indesirables eventuels. 


* Service de reanimation medicate, Hopital Saint-Louis et Universite Paris-7, president du Comite national de suivi du plan pour preserver I'efficacite des 
antibiotiques, 75475 Paris Cedex 10. Mel : Benoit.Schiemmer<S>sls.ap-hop-paris.fr 
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MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES Cl ASSIFICATION PRATIQIIF FT CRITIQUF 


SUR QUOI FONDER UN TRAITEMENT 
ANTIBIOTIQUE PROBABILISTE ? 

C’est une etape capitale : l’antibiotherapie « probabi- 
liste » est celle que manie le plus souvent le praticien, mais 
elle ne signifie pas antibiotherapie « a l’aveugle » ; c’est 
d’ailleurs le diagnostic qui est probabiliste ; le traitement, 
lui, doit etre raisonne ! 

Infection communautaire ou nosocomiale ? 

Les infections communautaires \ lorsqu’elles sont d’ori- 
gine bacterienne, sont le plus souvent dues a des germes 
banals, de sensibilite aux antibiotiques connue. On y 
retrouve les bacteries mentionnees au tableau 1, principa- 
lement responsables d’infections oto-rhino-laryngees 
(ORL), urinaires ou cutanees. Ce sont celles qu’il faut 
savoir prendre en consideration et dont il faut connaitre la 
sensibilite aux antibiotiques usuels. Les rhino-pharyngi- 
tes, la majorite des angines et des bronchites sont d’ori- 
gine virale. Sources d’inconfort, elles voient leur guerison 
survenir spontanement, sans influence des antibiotiques, 
ni sur leurs symptomes (pas meme le caractere purulent 
d’un mouchage ou d’une expectoration), ni sur la preven- 
tion d’eventuelles surinfections. 


Les infections nosocomiales (acquises en milieu hospita- 
lier) ont un profil bacteriologique plus complexe, du fait 
de la nature des patients, de renvironnement hospitalier, 
de 1’impact d’eventuels traitements antibiotiques ante- 
rieurs. Les probability etiologiques bacteriologiques 
dependent de l’epidemiologie locale, de la colonisation 
du patient (oropharyngee, digestive, cutanee. . .) par cer- 
taines especes bacteriennes, et bien sur de la nature de 
Finfection. Les resistances aux antibiotiques sont frequen- 
tes. Les decisions de traitement doivent etre appuyees sur 
des recommandations locales tenant compte de renviron- 
nement epidemiologique de Fhopital et de Funite d’hospi- 
talisation. 

En pratique cependant, les choses ne sont pas aussi simples : 

- des infections nosocomiales precoces, survenant 
dans les premiers jours de Fhospitalisation, sont souvent 
dues a des bacteries « communautaires » ( S . aureus meti- 
S, pneumocoque, H. influenzse, E. coli . . ; 

- des infections survenant en milieu « commu- 
nautaire » peuvent etre dues a des bacteries de « profil » 
hospitalier ; c’est le cas chez des patients anterieurement 
hospitalises, ou venant regulierement a Fhopital (hopital 
de jour) ; mais c’est aussi parfois le cas de malades jamais 
hospitalises, ce qui temoigne de la circulation de bacteries 


Principales bacteries responsables d’infections communautaires 


ESPECES BACTERIENNES 

Oil LES SUSPECTER ? 

Cocci gram-positifs 

Streptococcus pyogenes( groupe A surtout) 

Pneumocoque 

Staphylocoques 

Enterocoques 

infections ORL et cutanees 
infections respiratoires et ORL, meningites 
infections cutanees et vasculaires 
infections urinaires, digestives, genitales 

Cocci gram-negatifs 

Neisseria meningitidis 

B. catarrhalis 

meningites 

otite, sinusite, exacerbation de bronchite chronique 

Bacilles gram-negatifs 

Enterobacteries 

F. coli 

Proteus sp. 

Klebsiella sp. 

Enterobactersp., Serratia, Citrobacter... 

Autres 

Haemophilus influenzae 

infections urinaires 

infections digestives, biliaires, peritoneales 

infections gynecologiques 

sur terrain fragilise : pneumopathies 

infections respiratoires et ORL 

Bacilles gram-positifs 


Listeria monocytogenes 

meningites, septicemies (grossesse) 

Bacteries anaerobies 

Gram-positives : clostridies, peptostreptocoques... 

Gram-negatives : Prevoteiia, Bacteroides fragilis... 

infections graves des parties molles 
peritonites, infections gynecologiques 

mn 
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Profil epidemiologique bacteriologique des infections les plus ffequentes 


TYPES D'INFECTIONS 


ESPECES BACTERIENNES 


Infections communautaires 


Infections nosocomiales 


Infections 

sur terrain particulier 





Angine 

Streptocoque p-hemolytique du groupe A (SGA) 

Otite moyenne aigue 

H. influenzae, pneumocoque, B. catarrhalis 

Sinusite aigue 

H. influenzae, pneumocoque, B. catarrhalis 

Pneumoniesaigues 

Pneumocoque +++ 

Mycoplasma, Chlamydia sp„ Legionella 

Rarement : H. influenzas, S. aureus, enterobacteries 

Anaerobies (pneumonie d'inhalation) 

Pleuresie purulente 

Anaerobies, streptocoques, pneumocoque... 

Exacerbation de bronchite chronique 

H. influenzae, pneumocoque, B. catarrhalis 

Infections urinaires et pyelonephrites 

£ coli +++, Proteus sp„ Klebsiella, enterocoques 

Infections cutanees 

Streptococcus pyogenes(%k), staphylocoques 

Infections graves des parties molles 

Streptocoques, anaerobies gram-positifs et gram-negatifs 

Maladies sexuellement transmises 
(uretrites et cervicites) 

Gonocoque, Chlamydia, Ureaplasma... 

Meningites 

Pneumocoque, meningocoque, Listeria monocytogenes 

Endocarditeslentes 

Streptocoques non groupables (viridans) 

Staphylocoques 

Endocardites aigues 

5. aureus 

Infections digestives et peritoneales 

£ coli, Bacteroides fragilis, enterocoques 

Infections biliaires 

£ coli 

Ascite infectee 

£ coli, Klebsiella 

Purpura aigu febrile 

Meningocoque +++, pneumocoque 



Pneumonies nosocomiales 

S. aureus (meti-R) 

Pseudomonas aeruginosa 

Enterobacteries hospitalieres 

Infections sur catheter veineux 

S. 3E/rerys(meti-S et meti-R) 

Candida sp. 

Infections urinaires 

Enterobacteries hospitalieres 

Pseudomonas aeruginosa 

Enterocoques 



Toxicomanie par voie intraveineuse 

S. aureus, Candida sp. 

Patient splenectomise ou asplenique 

Meningocoque, pneumocoque 

Neutropenie 

Bacilles gram-negatifs, staphylocoques, streptocoques 
Aspergillustpomon, cerveau), Candida (catheter) 


EBB 


« hospitalieres » transmissibles au sein de la population ; 

- les resistances aux antibiotiques ne sont pas 1’ apa- 
nage des bacteries « hospitalieres » ; c’est par exemple le 
cas des pneumocoques, particulierement en pathologie 
ORL de 1’ enfant et dans les meningites, des colibacilles, 
ou (III. influenzae. 

Quels sont la nature et le siege de I'infection ? 

L’identification en est souvent cliniquement simple : 
otite, pneumonie aigue, cystite ou pyelonephrite, infec- 


tion des parties molles, etc. Toute fievre n’est cependant 
pas d’origine bacterienne. La majorite des angines, la 
quasi-totalite des bronchites . . . sont virales et ne justi- 
fient pas d’antibiotiques. Dans un etat septicemique, on 
recherche le foyer primitif (porte d’entree) : sa nature 
guide le traitement antibiotique et peut conduire a un 
geste therapeutique complementaire (retrait d’un 
catheter, chirurgie. . Le tableau peut cependant par- 
fois etre celui d un etat infectieux aigu sans point d’ap- 
pel particulier. 
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MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES PI ASSIFIPATION PRATIOIIF FT CRITIQUE 


Quel est le profil epidemiologique 
microbiologique de I'infection ? 

II est la base du traitement antibiotique probabiliste : sa 
connaissance permet en effet de savoir quelle(s) 
espece(s) bacterienne(s) cibler a travers le choix d’un 
traitement antibiotique. Les principales especes bacte- 
riennes a prendre en compte pour le traitement probabi- 
liste des infections les plus couramment rencontrees figu- 
re lit au tableau 2. 


Quels antibiotiques sont les plus 
regulierement actifs (et indiques) sur. . . ? 


ESPECES BACTERIENNES 

ANTIBIOTIQUES 

Pneumocoques 

amoxicilline 

amoxicilline + acide clavulanique 
cefotaxime, ceftriaxone 
telithromicine 
levofloxacine, moxifloxacine 
vancomycine 

Autres streptocoques 

amoxicilline 
cefotaxime, ceftriaxone 
macrolides et apparentes 
vancomycine 

Staphylocoques meti-S 

penicillines M (oxacilline, cloxacilline...) 

amoxicilline + acide clavulanique 

cephalosporines de f et 2' generation 

cefotaxime, ceftriaxone 

macrolides et apparentes (pristinamycine) 

fluoroguinolones 

Staphylocoques meti-R 

glycopeptides (vancomycine, teicoplanine) 

Enterocoques 

amoxicilline, vancomycine 

Meningocoque 

amoxicilline, cefotaxime, ceftriaxone 

Hsmophilus influenzas 

amoxicilline + acide clavulanique 
cephalosporines orales de 2' 
et 3' generation 
cefotaxime, ceftriaxone 
fluoroguinolones 

Enterobacteries (f. coli...) 

cephalosporines orales (cefixime...) 
cefotaxime, ceftriaxone 
fluoroquinolones 
aminosides 

Listeria monocytogenes 

amoxicilline 

cotrimoxazole 

Anaerobies gram-positives 

penicillines, cefotaxime, macrolides, 
vancomycine... 

Anaerobies gram-negatives 

amoxicilline + acide clavulanique 
metronidazole, ornidazole 

Legionella 

macrolides, fluoroquinolones, rifampicine 

Mycoplasma, Chlamydia 

macrolides, cyclines, ofloxacine, 
levofloxacine, moxifloxacine 


n 


On doit cependant se souvenir que la tres grande 
majorite des infections rencontrees en pratique courante 
ambulatoire et justifiant un traitement antibiotique sont 
des infections ORL et respiratoires, urinaires et cutanees. 
Les bacteries responsables ne sont pas tres nombreuses : 
streptocoques et pneumocoques, staphylocoques, H. 
influenzae, E. coli, etc. Ce sont celles qui sont prises en 
compte dans les referentiels existants, en particulier pour 
la prise en charge des infections communautaires. 

L’important est surtout de retenir quelles especes ne 
doivent absolument pas etre oubliees ! 

L'antibiotique est-il habituellement actif ? 

On se fonde souvent sur des donnees generates pour 
les infections dues a des bacteries « communautaires ». 
Ces donnees sont celles qui figurent, sous le terme de 
« spectre d’activite antibacterienne » dans les documents 
d’information sur les antibiotiques, issus de rautorisation 
de mise sur le marche (AMM), par exemple dans le dic- 
tionnaire Vidal. L’important est de savoir si un antibio- 
tique est habituellement actif sur telle ou telle espece bac- 
terienne, ou s’il existe une resistance acquise pour une 
partie des souches de l’espece (especes inconstamment 
sensibles). Si tel est le cas, en l’absence d’identification de 
la souche responsable de I’infection et d’antibiogramme, 
un traitement probabiliste par cet antibiotique comporte 
une marge d’incertitude sur son activite et fait courir au 
malade un risque d’inefficacite du traitement. C’est evi- 
demment aussi le cas pour les antibiotiques qui sont regu- 
lierement inactifs sur certaines especes bacteriennes. 

En fonction des hypotheses diagnostiques qui sont fai- 
tes (nature de I’infection et bacteriefs] responsable [s]), le 
prescripteur doit done savoir quel(s) antibiotique(s) 
offre(nt) la plus grande probability d’activite sur la (ou 
les) espece(s) bacterienne(s) suspectee(s). Les principa- 
les donnees a connaitre figurent au tableau 3. Certains 
antibiotiques d’usage purement hospitalier n’ont pas ete 
mentionnes. Pour les infections nosocomiales, l’epide- 
miologie locale doit aussi etre prise en compte, de 
maniere a moduler ce qui est connu de la resistance aux 
antibiotiques en general. Le « miroir » du tableau 3 figure 
au tableau 4 : il indique les especes bacteriennes les plus 
courantes qui sont regulierement ou frequemment resis- 
tantes aux antibiotiques d’usage le plus frequent : on 
peut ainsi parler d’un « spectre negatif » d’activite ! 

Quelle est I'activite previsible du traitement ? 

Elle est fonction de I’activite antibacterienne intrin- 
seque (concentrations minimales inhibitrices - CMI - vis- 
a-vis des principales especes bacteriennes a cibler), de l’e- 
pidemiologie des resistances, des proprietes de diffusion 
au site de I’infection. Dans certaines pathologies, on 
recherche une activite sur une seule espece bacterienne 
(p. ex. : angine et streptocoque du groupe A, cystite aigue 
ou pyelonephrite et E. coli ) ; dans d’autres affections. 


1536 



LA REVUE DU PRATICIEN / 2003 : 53 


rdpl4_schlemmer-art 24/09/03 14:47 Page 1537 



les probabilites etiologiques bacteriologiques sont multi- 
ples : c’est le cas des otites moyennes aigues du nounis- 
son, ou des sinusites aigues, dont peuvent etre principa- 
lement responsables H. influenzae ou le pneumocoque, 
voire B. catarrhalis. L’antibiotique a preconiser en traite- 
ment probabibste doit done bien souvent couvrir toutes 
ces hypotheses etiologiques. 

En traitement probabihste des infections, doivent etre 
privilegies les antibiotiques : 

- vis-a-vis desquels il y a le inoins de resistances acqui- 
ses parmi la (ou les) espece(s) bacterienne(s) presu- 
mes) responsable(s) ; 

- ayant l’activite antibacterienne intrinseque la plus 
forte, c’est-a-dire les CMI les plus basses ; 

- assurant par leur diffusion les concentrations les 
plus elevees au site de l’infection. 

Les praticiens doivent faire l’effort de se familiariser 
avec les classes d’antibiotiques et avec ceux des medica- 
ments qui apparaissent devoir etre les plus actifs vis-a-vis 
de telle ou telle espece bacterienne, parmi cehes qui sont 
les plus frequemment rencontrees en pratique medicale 
courante. 

A quel patient le traitement s'applique-t-il ? 

La mise en parallele de l’etat du patient et de la tolerance 
ou de la maniabihte des antibiotiques utilisables est enfin a 
prendre en compte, particuherement sur certains terrains 
(sujet age, insuffisance renale ou hepatique, femme 
enceinte, interactions medicamenteuses. . .). 

QUEL ARSENAL TENIR A SA DISPOSITION ? 


h faut avoir une douzaine d’antibiotiques en tete ; ils suf- 
firont a couvrir la quasi-totahte des situations rencontrees en 
medecine praticienne ou aux urgences. Beaucoup sont des 
antibiotiques administrables par voie orale : certains sont 
adaptes au traitement d’infections benignes ou de gravite 
moderee ; d’autres peuvent etre utilises dans des patholo- 
gies plus severes, du fait des doses utilisables, dune excel- 
lente biodisponibilite et dune bonne diffusion tissulaire. 
Les donnees presentees ici ne constituent pas un catalogue 
exhaustif, mais resultent d’un choix privilegiant les produits 
les plus frequemment recommandes, principalement pour 
un usage ambulatoire, et dans leurs indications principales. 

Les p-lactamines 

Les donnees relatives aux P-lactamines selectionnees 
figurent au tableau 5. Le choix tient compte des produits 
disponibles et de leur place dans un certain nombre de 
recommandations faites pour la prise en charge des 
pathologies les plus frequentes. Si des produits anciens 
conservent une place de choix dans les infections ORL et 
respiratoires (amoxicilline, amoxicihine + acide clavula- 
nique. . .), il n’en est pas de meme pour d’autres, comme 
les cephalosporines orales de 1 " generation, dont l’activite 


Lacunes principales dans Tactivite 
des principaux antibiotiques utilisables 


ANTIBIOTIQUES 

REGULIEREMENT INACTIFS SUR 

Penicillines 

staphylocoques meti-R 

Legionella et autres pathogenes lies aux cellules 

Cephalosporines 

staphylocoques meti-R 
enterocoques 
anaerobies gram-negatifs 

Listeria monocytogenes 

Legionellaet pathogenes lies aux cellules 

Fluoroquinolones 

staphylocoques meti-R 
anaerobies 

Listeria monocytogenes 

ANTIBIOTIQUES 

FREQUEMMENT INACTIFS SUR 

Amoxicilline 

H. influenzae, B. catarrhalis 

F. coli... 

Cephalosporines 
del" generation 

Pneumocoque 

Cefixime 

Pneumocoque 

Macrolides 

Pneumocoque 


mu 



•> Les antibiotiques ne doivent plus etre consideres comme des 
traitements symptomatiques « a tout faire » ! 

)■ Le « Plan national d'actions pour preserver I'efficacite des 
antibiotiques » est une veritable action de sante publique. II 
est I'affaire de tous. II conjuque des actions de sensibilisation 
(campaqnes de communication), d'aide a la prescription (TDR 
du streptocoque, fiches aide-memoire...), de formation 
(recommandations de bonne pratique, formation initiale et 
continue) et de suivi des consommations d'antibiotiques et 
des resistances bacteriennes. 

)■ Les connaissances de base doivent permettre de prescrire 
dans un tres grand nombre de situations courantes. 

)■ Des situations plus complexes (nature de I'infection, 
comorbidites, traitements anterieurs, echecs, etc.) pourraient 
beneficier de centres de conseil en infectiologie, qu’il faut 
imaginer et promouvoir, aussi bien a I’hopital qu'en medecine 
praticienne. 
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MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES Cl A S S I F I C AT 1 0 N PRATIQIIF FT CRITIQUF 


P-lactamines 


ANTIBIOTIQUES 

DCI 

FORMES 

CIBLES 

INDICATIONS 

REMAROUES 

Penicillines 

> aminopenicillines 

amoxicilline 

IV, IM, P0 

streptocoques 

ORL 

antistreptococique 




pneumocoque 

respiratoires 

etantipneumococcique 





cutanees... 

de reference (angine a SGA, 






pneumonie, erysipele...) 




enterocoques 

urinaires 





anaerobies gram-positifs 

abdominales 






pelviennes 


> penicillines M 

oxacilline 

IV, IM, P0 

staphylocoques 

cutanees 

infections staphylococciques 




meti-S 


acquises en dehors de I'hopital 

> aminopenicilline 

amoxicilline 

IV, P0 

idem amoxicilline 

ORL 

recommandeedansl’OMA, 

+ inhibiteur de p-lactamases 

+ acide clavulanique 


idem oxacilline 

respiratoires 

les sinusites aigues... du fait 




+ H. influenzae 

cutanees 

de son activite sur la majorite 




E. coli 

inf. polymicrobiennes 

des bacteries responsables 




anaerobies gram-negatifs... 



Cephalosporines 

> orales 






1 re generation : Elies ne sont pas mentionnees ; surtout indiquees dans les infections ORL et respiratoires, leur interet y est desormais marginal ; elles doivent 
etre prescrites pour 10 j dans I'angine a streptocogue, contrairement aux autresp-lactamines recommandees et elles ne sont plus a promouvoir ailleurs, du fait 
de leur activite insuffisante vis-a-vis des pneumocoques de sensibilite diminuee a la penicilline et de leur activite moderee sur 

H. influenza e. Elles demeurent en revanche utilisables dans les infections cutanees du fait de leur activite sur les streptocoques et les staphylocoques meti-S. 

2' generation 

cefuroxime axetil 

P0 

streptocoques 

ORL 

angines en traitement court 




pneumocoque 

respiratoires 

OMA 




H. influenzae... 


sinusites aigues 






lonrecommande: pneumonies 

3 e generation 

cefpodoxime proxetil 

P0 

idem 

idem 

idem 


cefotiam hexetil 

P0 

idem 

idem 

idem 


cefixime 

P0 

H. influenzae 

OMA, sinusites 

Activite anti-gram-positive 




E. coli 

infections urinaires 

moins marquee que 





ycompristraitement 

cephalosporines 





de relaisoral 

mentionnees ci-dessus 





des pyelonephrites 

tres bonne activite 
anti-gram-negative 

> injectables 






3 e generation 

cefotaxime 

IV, IM 

spectre large 

multiples, ycompris 

surtout usage hospitalier 




sauf enterocoques 

meningites 

infections severes 




staphylocoques meti-R 


a gram-negatifs 




et Listeria 


meningites a pneumocoque 


ceftriaxone 

IV, IM 

idem 

idem 

demi-vie prolongee 

1 seule injection/24 h 

Usage ville + hopital 

Inf. respiratoires chez 






sujet a risque 
OMAenechec 
pyelonephrites 


ns DCI : denomination commune internationale ; OMA : otite moyenne aigue ; IV : voie intraveineuse ; IM : voie intra- 
musculaire ; PO : per os ; ORL : oto-rhino-laryngees ; SGA : streptocogue du groupe A. 
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antibacteiienne actuelle ne justifie plus qulls soient recom- 
mandes, malgre la mise a disposition de nombreuses pre- 
sentations commerciales, generiques ou non. 

Les macrolides et apparentes 

Its figurent au tableau 6. La place faite a la plupart de 
ces produits doit etre circonscrite, du fait de leurs indica- 
tions habituelles (infections ORL et respiratoires) et de 
leur activite antibacterienne actuelle. La resistance obser- 
vee chez environ 50 % des pneumocoques en est la cause. 
Its demeurent interessants dans la prise en charge des 
infections a streptocoques (angines a streptocoque du 
groupe A, infections cutanees...) chez les sujets aller- 
giques aux P-lactamines, dans les infections par les agents 
infectieux intracellulaires ( Chlamydia , mycoplasmes, 
Legionella . . .). Vis-a-vis des pneumocoques, la place de la 
pristinamycine, regulierement active sur le pneumocoque 
in vitro, et dun nouvel antibiotique dune classe apparen- 
tee, les ketolides, la telithromicine (Ketek), preservee de 


la resistance du pneumocoque aux macrolides, devra etre 
precisee dans la pratique ; on retiendra que l’un et l’autre 
de ces antibiotiques partagent cependant avec tous les 
macrolides une activite moderee sur // influenza. Cette 
caracteristique et la frequence de la resistance des pneu- 
mocoques ne placent plus les macrolides qu’en 2' ligne ou 
en alternative (allergie aux P-lactamines, p. ex.) dans les 
pathologies ou ces especes sont frequemment en cause, 
comine les sinusites ou les otites. 

Les fluoroquinolones 

Elies sont devenues en 15 ans, du fait de leur activite 
vis-a-vis des bacteries gram-negatives, des antibiotiques 
de reference (tableau 7) dans l’infection urinaire, les 
infections intestinales invasives, de meme que dans les 
infections osteo-articulaires, du fait de leur activite anti- 
staphylococcique, de leur bonne diffusion tissulaire et de 
leur extreme maniabilite. Elies y demeurent recomman- 
dees. (.Test egalement le cas de leur utilisation dans des 


Macrolides et apparentes 


ANTIBIOTIQUES 

DCI 

FORMES 

CIBLES 

INDICATIONS 

REMARQUES 

Macrolides vrais 

erythromycine 

P0, IV 

f streptocoques 

ORL (angines) 

10 j dans I'angine 


roxithromycine 

P0 

staphylocoques 

respiratoires 

10 j dans I'angine 




1 mycoplasmes 

cutanees 



ciarithromycine 

P0 

Chlamydia 

stomatologiques 

5j dans i'angine 




' Legionella... 


infections a At avium 
eradication d 'H. pylori 


josamycine 

P0 

idem 

idem 

5 j dans I'angine 


azithromycine 

P0 

idem 

angines 

3 j dans I’angine 





EABC 

5 j dans I'EABC 
pas d'AMM pneumonies 





stomatologiques 

prophylaxie des infections 






a M. avium 





MST ( Chlamydia ) 

1 gen monodose 

Apparentes 

Synergistines 

pristinamycine 

P0 

idem 

ORL 

activite sur pneumocoques 




+ pneumocoque 

respiratoires 

peni-R et macrolides-R 





cutanees... 

antistaphylococcique 






deb intention 

Ketolides 

telithromycine 

P0 

idem 

pneumonies 

activite sur pneumocoques 




+ pneumocoque 

EABC 

peni-R et macrolides-R 
alternative au traitement de 

1 re intention des pneumonies 


IMfllll EABC : exacerbation aigue de bronchite chronique ; PO : per os ; IV : voie intraveineuse ; MST : maladie sexuellement 
transmise ; 

AMM : autorisation de mise sur le marche ; DCI : denomination commune internationale. 
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Fluoroquinolones 


ANTIBIOTIQUES 

DCI 

FORMES 

CIBLES PRINCIPALES 

INDICATIONS 

REMAR0UES 

> FQ classiques urinaires 

norfloxacine 

P0 

£ coli... 

Inf.urinaire 

les moins " systemiques " des 


lomefloxacine 




fluoroquinolones (a utiliser 


enoxacine 




dans inf.urinaire basse) 

> FQ systemiques 

ofloxacine 

P0, IV 

spectre large 

inf. urinaires 

traitement monodose de la 


ciprofloxacine 


activite limitee sur 

et pyelonephrites 

cystite aigue non compliquee 




pneumocoques et 

uretrites, prostatites 

de la femme de moins de 65 ans 




streptocoques 

salpingites 
diarrhees invasives 

aabandonnerdans les 




P. aeruginosa 

inf. osteo-articulaires 

inf. ORL aigues et dans les 




(ciprofloxacine) 

otites (adulte) et 

inf. respiratoires basses, sauf 





sinusites chroniques 

inf.aP.*mg/nosa(cipro) 

> FQ anti-pneumococciques 

levofloxacine 

P0, IV 

idem ofloxacine 

sinusites aigues 

dans les sinusites severes 


moxifloxacine 

P0 

+ pneumocoque 


(frontale, ethmoYdale, 
sphenoidale) ou en echec d’un 






traitement prealable 





EABC obstructive 

en alternative aux(3- 
lactamines dans les formes 
recidivantes (plus de 4/an) 
ou severes, ou apres echec 






d'un premier traitement 
antibiotique, ou en cas d'allergie 





pneumonies 

non recommandees 






en r intention 






a discuter en casd'echec 






ou d'allergie 


n FQ : fluoroquinolone ; DCI : denomination commune internationale ; PO : per os ; IV : voie intraveineuse ; 
EABC : exacerbation aigue de bronchite chronique. Inf : infection. 


pathologies moins frequentes (otites chroniques, et pour 
la ciprofloxacine settlement, habituellement en bitherapie, 
dans les infections a P. aeruginosa . . .). L’activite antipneu- 
mococcique renforcee de nouveaux produits (levofloxa- 
cine, [Tavanic], et moxifloxacine, [Izilox]) les positionne 
dans les infections ORL (sinusites) et respiratoires. Les 
mcertitudes sur leur tolerance et sur le devenir de la sensi- 
bilite des pneumocoques a cette classe therapeutique jus- 
tifient cependant qu’il soit officiellement recommande de 
les utiliser avec prudence, et le plus souvent en 2' ligne, 
chez des patients selectionnes, ou apres echec d’un traite- 
ment « dassique ». 

Les autres classes d'antibiotiques 

Elies ont des indications plus marginales en pratique 
quotidienne. Les cyclines (doxycycline) sont essentielle- 
ment utibsees pour leur activite dans l’acne et les maladies 


sexuellement transmises ( Chlamydia ) ; cependant, leur 
activite vis-a-vis d’/Z influenza doit etre rappelee. 

Les aminosides ne sont plus utilises en ville ; ils gardent 
un interet en milieu hospitalier en association therapeutique 
dans les infections a enterocoques, et, du fait de leur vitesse 
de bactericidie, dans les infections graves a staphylocoques 
et a bacilles gram-negatifs, ou ils riapparaissent utiles qu’en 
debut de traitement (1 a 3 jours dans la majorite des cas, jus- 
qu’a 5 a 7 jours dans les infections a bacille pyocyanique). 
Des traitements courts a posologie elevee permettent de 
conjuguer les avantages dune bactericidie maximale et d’un 
plus faible potentiel oto- ou nephrotoxique. 

La fosfomycine est, en pratique quotidienne, surtout 
utihsee par voie orale (fosfomycine trometamol [Monuril 
ou Uridoz]) dans le traitement monodose de la cystite 
aigue non comphquee. 

L’association trimethoprime et sulfamethoxazole est 
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Les associations d’antibiotiques : 
des indications rares et tres specifiques 


L es associations d'antibiotiques doivent 
demeurer exceptionnelles en pratique 
medicale courante. Elies accroissent 
les risques des traitements et leur cout pour 
un benefice souvent aleatoire. Elies pour- 
raient en theorie avoir pour justification : 

- d'elargir le spectre du traitement ; 

- d'en accroTtre I'efficacite par I'obtention 
d'une synergie antibacterienne et d'une 
bactericidie plus rapide ; 

- de prevenir I'emergence de mutants 
resistants en cours de traitement. 

Le plus souvent cependant elles sont 
inutiles, car rares sont les situations ou leur 
benefice est atteste. 

L'objectif d'elargir le spectre d'un traite- 
ment antibiotique en cas d'incertitude dia- 
gnostique et d'urgence ne concerne que des 
situations tres specifiques rencontrees en 
milieu hospitalier ( v. tableau). 

L'obtention d’une plus grande bacterici- 
die par le recours aux associations n’a ete 


reellement demontree que dans I'endocar- 
dite a streptocoque et surtout a entero- 
coque (ou la bitherapie demeure la regie) et 
dans les septicemies a bacille gram-negatif 
chez les sujets neutropeniques. Plus recem- 
ment elle a fonde la recommandation de 
I'association cefotaxime ou ceftriaxone et 
vancomycine dans le traitement de la 
meningitea pneumocoque. 

Actuellement les associations doivent etre 
reservees a de rares situations. En milieu 
hospitalier, elles sont usuelles dans les episo- 
des febriles des sujets neutropeniques a haut 
risque (neutropenies profondes et prolon- 
gees d'une duree superieure a 7 jours), alors 
que des monotherapies antibiotiques ont 
demontre leur efficacite dans les neutrope- 
nies de courte duree. Cependant dans cette 
situation, des antibiotherapies doubles 
ambulatoires de premiere intention adminis- 
trees par voie orale ont montre leur interet 
(p-lactamine et fluoroquinolone). 


Des associations antibiotiques sont pre- 
conisees en milieu hospitalier pour le traite- 
ment des infections severes a enterocoques 
et de certaines infections a bacille gram- 
negatif (P. aeruginosa, enterobacteries type 
Serratia, Enterobacter, Citrobacter...). Au 
souci d'ameliorer la bactericidie du traite- 
ment s'ajoute celui d'eviter la selection de 
mutants resistants en cours de traitement. 
C'est cette preoccupation seule qui fonde la 
justification de I'association d'antibiotiques 
dans le traitement de la tuberculose. 

La rifampicine, la fosfomycine (sauf pour 
le traitement monodose de la cystite aigue) 
et la fucidine ne doivent jamais etre utili- 
sees en monotherapie. li en est de meme 
pour les fluoroquinolones dans certaines 
infections (traitement initial des infections a 
staphylocoques ou a P. aeruginosa...), du fait 
du risque demontre de selection de resis- 
tances en cours de traitement. Des bithera- 
pies, utilisant preferentiellement ces pro- 
duits, a bonne diffusion osseuse, sont 
particulierement recommandees dans les 
infections osteo-articulaires pendant les 
premieres semaines de traitement. 

Ailleurs, et en particulier dans les infec- 
tions de gravite moderee a E. coli, staphylo- 
coque, etc., le recours aux associations 
d'antibiotiques est le plus souvent inutile. 


Pathologies severes et associations 
visant a un elargissement du spectre 


Cephalosporine ou fluoroquinolone + imidazole 

infections mixtes aero-anaerobies 

|3-lactamine + macrolide ou ofloxacine 

pneumonie aigue communautaire 
sur terrain fragilise 

p-lactamine + aminoside (+ vancomycine) 

fievre du neutropenique (haut risque) 


recommandee en traitement preventif et curatif de l’infec- 
tion a Pneumocystis carinii chez le patient immunode- 
prime ; on doit cependant rappeler son interet persistant 
dans les infections urogenitales de l’homme, en particulier 
dans les prostatites. 

Les glycopeptides demeurent le traitement habituel 
des infections a staphylocoques meti-R. 

LE CHOIX DE L'ANTIBIOTIQUE 


C’est evidemment la partie la plus difficile a schemati- 
ser. Trop simplifies, les schemas font courir le risque d’er- 
reurs ; trop complexes, ils devietment incomprehensibles ! 

L’essentiel est de ne pas perdre de vue l’objectif pri- 
mordial qui est celui de I’efficacite ! II faut memoriser 
quelques-uns des antibiotiques les mieux adaptes a telle 
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ou telle situation clinique, compte tenu de son profil etio- 
logique microbiologique (tableaux 2 et 8). II faut aussi 
connaitre les lacunes dans Factivite des principaux anti- 
biotiques utilisables (tableau 4). 

Les doses doivent etre conformes 
aux libelles des AMM 

II faut en general se confonner aux recommandations 
du dictionnaire Vidal (c’est-a-dire aux libelles des AMM), 
qui tiennent compte a la fois de l’activite des antibiotiques 
et de leur tolerance. Les incertitudes sur la nature de la 
souche responsable de l’infection et Factivite de l’antibio- 
tique utibse (CMI), sur la diffusion au site de l’infection, 
sont autant de justifications au respect strict des doses 
recommandees. C’est particuherement le cas dans certai- 
nes situations du fait du terrain (nourrisson), de la 
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Principales recommandations d’antibiotherapie pour. . . 


AngineaSGA(test +) 

© amoxicilline 6 j 

© macrolide ou cephalosporine en traitement court 

OMA du nourrisson 

© amoxicilline + acide clavulanique 

© cephalosporine 2 e ou 3' generation (en s'abstenant du cefixime dans les otites febriles 
hyperalgiques, evocatrices d’une etiologie pneumococcique) 

Sinusite aigue 

© amoxicilline + acide clavulanique 
© cephalosporines de T ou 3 e generation 

Pneumonie aigue simple 

© amoxicilline ou macrolide ou telithromycine 
© levofloxacine ou moxifloxacine 

EABC (bronchite chronigue obstructive) 

en fonction du stade evolutif : amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique, 
cephalosporines de 2 e et 3 e generation, telithromycine, levofloxacine, moxifloxacine... 

Cystite aigue non compliquee 

fluoroquinolone monodose ou traitement court, 
ou fosfomycine trometamol, ou cefixime 

Autres infections urinaires basses 

fluoroquinolone 

Pyelonephrite aigue 

ceftriaxone ou fluoroquinolone systemique 

Infections cutanees 

penicilline M (oxacilline, cloxacilline...) 
ou amoxicilline ou amoxicilline + acide clavulanique 
ou macrolide ou pristinamycine 

Purpura aigu febrile 

cefotaxime ou ceftriaxone 


IH'llflll II s’agit ici de propositions qui tiennent compte a la fois de recommandations publiees et du choix de I'auteur. 
SGA : streptocoques du groupe A ; OMA : otite moyenne aigue ; EABC : exacerbation aigue de bronchite chronique. 


Adaptations posologiques en cas d msuffisance renale 


P0S0L0GIE 

ANTIBIOTIQUES 

Posologie moderement reduite 

p-lactamines (sauf ceftriaxone) 

ciprofloxacine 

moxifloxacine 

Posologie fortement reduite 

aminosides (a eviter pour les traitements de plus de 48 h) 
ofloxacine, levofloxacine 
vancomycine, teicoplanine 


Modalites d’adaptation 


ANTIBIOTIQUES 

DOSE INITIALE 

ADAPTATION 

Ofloxacine 

200 mg 

toutes les 24 a 48 h 

Levofloxacine 

500 mg 

125 a 250 mg/24 h 

Vancomycine 

ig 

tousles 6 a 10 j (dosages) 

Teicoplanine 

400 mg/12 h xl a 4 j 

dose reduite a 1/2 - 1/3 (dosages) 


EgH 
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pathologie (otite moyenne aigue) ou des batteries impli- 
quees et de leur moindre sensibilite aux antibiotiques 
(pneumocoques et (j-lactammes). Les traitements a doses 
trop faibles favorisent la selection de bacteries resistantes. 

Voie orale ou injectable ? 

La voie orale est la plus frequemment recommandee. 
Les formes injectables n’ont d’interet, en ville, que chez 
des sujets a risque particulicr (terrain fragile, doute sur 
fobservance d’un traitement oral). Dans certaines classes 
therapeutiques, l’activite potentielle des produits injecta- 
bles est tres superieure a celle de produits voisins admi- 
nistres par voie orale a faible dose (cephalosporines de 2 e 
et 3 e generation). En pratique quotidienne, seule la cef- 
triaxone est facilement utilisable, du fait d’une administra- 
tion en une seule injection par jour. En revanche, les fluo- 
roquinolones orales, seules utilisables en ville, sont 
equivalentes a leurs formes injectables (intraveineuses) 
des lors que le tube digestif est fonctionnel. 

S'assurer des precautions d'emploi 

Dans le cadre de l’antibiotherapie probabiliste, il faut 
encore preter attention aux risques propres de telle ou 
telle classe d’antibiotiques. 

- f5 -lactamin.es : les antecedents d’allergie grave sont 
une contre-indication a rutilisation de ces antibiotiques 
(choc anaphylactique, oedeme de Quincke, dyspnee laryn- 
gee. . .). Lorsque seules des manifestations mineures et 
retardees (eruption cutanee) ont ete observees a l’occa- 
sion d’un traitement par une penicilline (amoxicilline ou 


Antibiotiques pouvant etre administres 
a tous les stades de la grossesse 


ANTIBIOTIQUES 

INDICATIONS 

Amoxicilline 

Infections 0RL et respiratoires 
Infections cutanees 

Suspicion de listeriose 

Penicillines antistaphylococciques 

Infections cutanees 

Amoxicilline + acide clavulanique 

Infections 0RL et respiratoires 
Infections cutanees 

Cephalosporines 

Infections 0RL et respiratoires 
(2 e et 3 e generation) 

Infections urinaires 
(ceftriaxone, cefixime) 
Pyelonephrite (ceftriaxone) 

Macrolides 

Infections 0RL et respiratoires 
Infections cutanees 

Pristinamycine 

Infections cutanees 


EBB 


* a \M Jfiillli 

•> En therapeutique anti-infectieuse quotidienne, 
rantibiotherapie probabiliste est la situation la plus frequente, 
des lors qu’une etioloqie bacterienne est suspectee. Seules 
quelques especes bacteriennes doivent etre prises en 
consideration, pathologie par pathologie : streptocoque A, 
staphylocoque dore, pneumocoque, H. influenza ?, f. coli, etc. 
L'efficacite de certains produits a subi I'impact de la 
resistance bacterienne aux antibiotiques. Les antibiotiques a 
privilegier, anciens ou recents, sont ceux dont l'efficacite 
previsible actuelle et la tolerance permettent de garantir au 
patient le traitement le plus adapte, parfois au prix de doses 
renforcees, quand elles ont ete validees. 

•) De ce fait, le champ d'indications de certains produits se 
trouve maintenant reduit (cephalosporines de r generation). 
Des antibiotiques restent recommandes en 1" intention, alors 
que d'autres apparaissent utiles dans des alternatives bien 
definies. Des traitements courts valides dans certaines 
indications (angines a SGA, sinusites, exacerbation de 
bronchite chronique, cystite...) pourraient favoriser 
fobservance et diminuer I'exposition aux antibiotiques. 


amoxicilline-acide clavulanique par exemple), les cepha- 
losporines sont habituellement utilisables, le risque d’al- 
lergie croisee etant de l’ordre de 10 a 15 %. En dehors de 
ces problemes, les (3-lactamines sont facilement utilisables 
et repondent a bien des situations d’antibiotherapie pro- 
babiliste. L’insuffisance renale ralentit 1’elimination de 
beaucoup d’entre elles. Les penicillines peuvent dans 
cette situation etre responsables d’encephalopathie myo- 
clonique, voire de convulsions. 

- Fluoroquinolones : elles sont facilement maniables. Des 
adaptations posologiques sont a faire chez l’insuffisant 
renal pour ofloxacine, ciprofloxacine et levofloxacine. Le 
risque de photosensibilisation propre a cette classe contre- 
indique I’exposition solaire pendant le traitement et les 
jours qui suivent. Des antecedents de tendinopathie sont 
une contre-indication a leur emploi. On doit comiaitre leur 
neurotoxicite, responsable d’accidents neuropsychiques 
aigus. L’allongement de l’espace QT et le risque arythmo- 
gene propre de certains produits incitent a des precautions 
d’emploi chez les sujets cardiaques ou traites par certains 
medicaments (moxifloxacine). 

- Macrolides : leur administration n’est pas recomman- 
dee en cas d’insuffisance hepatique. Les macrolides parti- 
cipent a de nomb reuses interactions medicamenteuses. Ils 
accroissent l’effet des antivitamines K. 

Adapter la dose 

L’insuffisance renale est la principale situation qui 
conduit a adapter les doses de certains antibiotiques. 
D’une maniere generale, elle ne doit pas conduire a 


1543 



LA REVUE DO PRATICIEN / 2003 : 53 


MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES Cl ASSIFICATION PRA1IQIIF FT CRITIQUF 


modifier la dose de la premiere administration. La dose 
est ensuite, pour les antibiotiques a administration renale 
preponderante, ajustee en proportion de la clairance de la 
creatinine. 

Celle-ci est estimee a partir de la formule de Cockcroft : 

Cl. creatinine = (140 - age) X poids (kg) X R* 
creatininemie (pmol/L) 

* R = 1,23 chez l’homme, 1,04 chez la femme 

Le risque est souvent celui du sous-dosage et de l’incl- 
ficacite. 

Les antibiotiques les plus frequemment utilisables 
dans le cadre des antibiotherapies probabilistes, pour les- 
quels doivent etre appliques des schemas d’adaptation 
posologique en cas d’insuffisance renale, figurent au 
tableau 9. 

Le cas de la femme enceinte 

Le plus simple est de retenir quels antibiotiques sont 
facilement utilisables a tous les stades de la grossesse 
(tableau 10). Ils suffisent a faire face aux principales infec- 
tions bacteriennes rencontrees, en particulier aux infections 
urinaires, aux infections respiratoires et ORL, aux infec- 
tions cutanees et aux situations evocatrices de listeriose. 

CONCLUSION 


Une classification des antibiotiques pour la pratique 
medicale courante doit etre assimilee sans oublier les 
principes suivants : 

- si les fievres sont souvent infectieuses, toutes les 
infections ne sont pas bacteriennes ; 

- les antibiotiques ne sont pas un traitement sympto- 
matique de la fievre ; 

- ils doivent cibler des bacteries pathogenes connues ; 
en pratique courante, celles-ci sont peu nomb reuses ; 

- tous les antibiotiques ne sont pas equivalents ; leur 
activite antibacterienne propre peut les differencier, de 
meme que leur diffusion tissulaire ou leur tolerance ; les 
resistances que certaines especes bacteriennes leur oppo- 
sent evoluent et remettent en cause leur activite, ou mena- 
cent de la mettre en cause ; 

- les choix doivent done etre raisonnes en fonction du 
diagnostic, des probabilites etiologiques bacteriolo- 
giques, et du terrain, conformement aux recommanda- 
tions existantes ; 

- l’observance des traitements (doses, duree) doit etre 

assuree par Feducation des patients. ■ 


SUMMARY Antibiotics: pragmatic and critical 
classification for daily clinical practice 

Current daily good antimicrobial practice is a key point for 
controlling the spread of bacterial antibiotic resistance. In addition 
one should give every patient an optimal therapy. A pragmatic 
classification of antibiotics would be useful if made according to 
diagnosis, mainly community-acquired infections, when known to 
benefit from antibiotic therapy, and according to responsible 
bacterial species. On the basis of these bacterial species and 
updated knowledge of antibacterial activity of current antibiotics, 
a selection of several antibiotic drugs can be made for prescribers, 
according to their known clinical efficacy and their limitations, 
if any, and according to well-established therapeutic guidelines. 

A simple armentarium can be proposed, with the most useful 
and well-adapted drugs for current clinical practice of infectious 
diseases. 

Rev Prat 2003; 53 : 1533-1544 

RESUME Les clefs d'une antibiotherapie raisonnee 
au quotidien 

II faut, dans le but de controler I'expansion des resistances 
bacteriennes aux antibiotiques, promouvoir un usage raisonne des 
antibiotiques en pratique medicale quotidienne. II faut aussi assurer 
aux patients dont I’etat de sante le reclame un traitement optimal. 
Une classification pratique des antibiotiques n'est utilisable que par 
reference aux pathologies, majoritairement communautaires, qui 
beneficient des traitements antibiotiques ainsi qu'aux especes 
bacteriennes qui y sont associees, et que chaque prescripteur doit 
connaTtre. Les especes bacteriennes en cause, et ce qui est connu 
de I'activite antibacterienne actuelle des antibiotiques usuels, 
permettent de privilegier, en accord avec les recommandations 
etablies, les produits les plus regulierement efficaces, et d’en 
connaTtre les limites. Des principales classes d'antibiotiques, il est 
ainsi possible de distinguer les produits les plus utiles et les plus 
adaptes aux situations les plus frequemment rencontrees. 
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« LES ANTIBIOTIQUES C’EST PAS AUTOMATIQUE » 
BILAN DE LA CAMPAGNE DE LA CNAM 

Un an apres le lancement du programme de I’Assurance 
Maladie sur le bon usage des antibiotiques (spots tele- 
vises, actions aupres des medecins generalistes pediatres 
et ORL, mise a leur disposition du test de diagnostic 
rapide du streptocoque), la CNAM publie les premiers 
chiffres. Elle evalue, avec I’lnstitut Pasteur, qu’a epidemie 
constante, la consommation d’antibiotiques a baisse de 
10,2% (soit 4, 1 millions de traitements antibiotiques 
inappropries evites). 

• Objectif pour 2005 : baisse de 25 % de la consommation 
des antibiotiques 

• Cible prioritaire : les enfants 
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